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A diffúz nagy B-sejtes lymphoma (DLBCL) a leggyakoribb malignus lymphomatípus, amely a non-Hodgkin-lym-
phomák (NHL) 31%-át teszi ki. A standard kemoterápiás protokollok jelentős toxicitásuk miatt nem vagy nehezen 
alkalmazhatóak az idősebb betegpopulációban, különösen a relabált esetekben, ahol kuratív lehetőséget leginkább 
a nagy dózisú kezelés és a vér-őssejtátültetés jelenthetne. Egyre több adat lát napvilágot a thalidomid és az újabb 
IMiD-ek (lenalidomid, pomalidomid) kedvező hatásairól az NHL kezelésében, amelyek részei a standard kezelésnek 
myeloma multiplexben és myelodysplasiás szindrómában. Az IMiD-ek kiterjedt anti-angiogenetikus, immunmodu-
láns és gyulladásellenes hatásuknak köszönhetik az egyre széleskörűbb alkalmazást. 2010-ben azonosították az E3-
ubiquitin-ligáz-komplex egyik komponensét, a cereblont, amely a thalidomid molekuláris támadási pontja. Az iroda-
lomban közölt eredmények alapján thalidomidkezelést indítottunk három relabált, idős DLBCL-es betegünknél. Két 
esetben központi idegrendszeri, egy esetben abdominalis érintettség volt jelen. A betegek napi 100 mg thalidomid-
terápiában részesültek kortikoszteroidkezeléssel kiegészítve. Két beteg kiválóan reagált a kezelésre, tartós remisszióba 
került, amit képalkotó vizsgálattal is igazoltunk, és ezek a betegek 12, illetve 20 hónappal a kezelés elindítása után is 
remisszióban vannak. Egy beteg KIR-érintettséggel a kezelés ellenére progrediált és elhunyt. Az irodalmi adatoknak 
megfelelően a thalidomid és analógjai szignifikáns aktivitást mutatnak relabált DLBCL-ben. Esettanulmányunk egy 
olyan betegpopulációban elért ígéretes eredményeket mutat be, amelyben a túlélési esély igen alacsony. Emiatt, vala-
mint költséghatékonysága és alacsony toxicitása miatt a thalidomidkezelést érdemes idős betegeknél terápiarefrakter 
és relabált malignus DLBCL esetében megfontolni.
Orv Hetil. 2017; 158(41): 1642–1648.
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Thalidomide therapy in relapsed diffuse large B-cell lymphoma in elderly 
patients
Three cases
Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL), a high-grade lymphoproliferative disease, is the most common lymphoma 
in adults, representing 31% of non-Hodgkin lymphomas (NHL). In elderly patients treatment is problematic because 
of the high toxicity of standard chemotherapy protocols, especially in relapsed cases, where high-dose chemotherapy 
and haematopoietic stem cell transplantation would be the best choice. More and more data is becoming available on 
alternative treatment of refractory/relapsed NHL, including studies on the positive effect of thalidomide and second 
generation IMiDs in DLBCL, which are already part of the standard treatment protocol in myeloma multiplex and 
myelodysplasia. The broadening use of IMiDs is due to their anti-angiogenetic, immunmodulatory and anti-inflam-
matory properties. In addition, a component of the E3-ubiquitin ligase complex, named cereblon, has been de-
scribed in 2010 as the molecular effector of the thalidomide signal transduction pathway. We initiated thalidomide 
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treatment in three elderly patients with relapsed DLBCL. In two cases, patients had CNS involvement, in the third 
case the patient had primary mediastinal disease. Patients received 100 mg thalidomide in combination with corti-
costeroids. Two patients showed an excellent response reaching complete remission on imaging; these patients are 
progression-free 12 and 20 months after the beginning of treatment. One patient with CNS involvement progressed 
and deceased despite therapy.
According to the literature, IMiDs have significant activity in relapsed DLBCL. Our case-report presents promising 
results in an elderly patient population with aggressive relapsed NHL that usually has very poor outcome, as high-
toxicity treatment cannot be given to these patients. Consequently, because of its efficiency, low-cost and low-toxic-
ity, it is recommended to consider thalidomide therapy in elderly patients with high-grade DLBCL.
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Rövidítések
ABC = aktivált B-sejt; CT = komputertomográfia; DLBCL = 
diffúz nagy B-sejtes lymphoma; FDG = fluodeoxiglükóz; 
GCB  = germinatív centrum B-sejt; IFN-β = interferon-béta; 
IMiD = immunmoduláns gyógyszer; KIR = központi ideg-
rendszer; MDS = myelodysplasiás szindróma; MR = mágneses 
rezonancia; NHL = non-Hodgkin-lymphoma; OGYI = Orszá-
gos Gyógyszerészeti Intézet; ORR = overall response rate; 
PD-1 = programmed cell death 1 protein; PET = pozitron-
emissziós tomográfia
Módszer
A diffúz nagy B-sejtes lymphoma (DLBCL) a leggyako-
ribb malignus lymphomatípus, amely a non-Hodgkin- 
lymphomák (NHL) 31%-át teszi ki [1]. A DLBCL álta-
lában agresszív és gyorsan növekvő tumormassza 
formájában jelenik meg a nyirokcsomókban, lépben, 
májban, csontvelőben, valamint egyéb szervekben [2]. 
A DLBCL-betegek több mint fele gyógyítható modern 
kemo-, radio- és immunoterápiás protokollokkal, eseten-
ként autológ haematopoeticus őssejt-transzplantációval 
ötvözve. Mindazonáltal a betegek 30–40%-ában relabált 
vagy refrakter betegség jelenik meg, amely főszerepet 
játszik a betegséggel kapcsolatos morbiditásban és mor-
talitásban [3]. A betegség általánosan elfogadott, stan-
dard kezelése az R-CHOP (rituximab, cyclophospha-
mid, doxorubicin, vincristin és prednisolon). Az első 
kezelés hatástalanságát követően mentő (salvage) terápi-
át alkalmazunk, ám ezek a betegek körülbelül negyedé-
nek jelentenek gyógyulást, ezért nagy szükség lenne a 
betegség terápiájában alternatív molekuláris folyamato-
kat célzó kezelésekre. A betegség biológiai viselkedését 
tekintve igen heterogén, patomechanizmusában eltérő 
molekuláris útvonalak érintettek, ezért nagy igény mu-
tatkozik célzott, személyre szabott kezelések kidolgozá-
sára is. Standard kemoterápiás protokollok alkalmazása 
során a germinatív centrum B-sejtekre (GCB) jellemző 
transzkripciós profillal és magas bcl-6-expresszióval 
jellemezhető GCB-DLBCL-t szignifikánsan jobb 
összesített túlélés jellemzi, mint az aktivált B-sejt jellegű 
(ABC), a GC-érésen keresztülment és plazmablastos 
differenciáció irányába elkötelezett B-sejtekre hasonlító 
ABC-DLBCL-t [4].
Az alternatív terápiás igényeknek igyekeznek megfelel-
ni azok a tanulmányok, amelyek a thalidomid és analóg-
jai hatását vizsgálják DLBCL-ben. 
A thalidomid 1954-ben vonult be a köztudatba, ami-
kor szedatív és hányáscsillapító gyógyszerként a piacra 
került és várandós nők körében népszerűvé vált a reggeli 
rosszullétek kezelésére [5]. Az első trimeszterben szedve 
végtag-deformitások alakultak ki az érintett gyermekek-
nél, így a szert az 1960-as évek elején kivonták a forga-
lomból [6], később azonban újra az érdeklődés köz-
pontjába került, amikor 1994-ben leírták angiogenezis-
gátló hatását [7]. Azóta a thalidomid és analógjai (lena-
lidomid, pomalidomid) több hematológiai betegségben 
is hatásosnak bizonyultak (myeloma multiplex, follicula-
ris lymphoma és 5q-deletióval együttjáró MDS), és nap-
jainkra a standard terápia részét képezik az említett be-
tegségekben [8]. Az E3-ubiquitin-ligázt vagy -cereblont 
2010-ben azonosították mint a thalidomid támadási 
pontját, így mára világossá vált, hogy a thalidomid 
szubsztrátjához kötődve megváltoztatja bizonyos fehér-
jék (elsősorban transzkripciós faktorok) ubiquitinálódá-
sát, ennek következtében lebomlását a tumorsejtekben 
és a környező sejtekben, és antiproliferatív, anti-angioge-
netikus, valamint immunmoduláló hatást fejt ki [9]. 
Több tanulmány bizonyította a lenalidomid hatásossá-
gát nagy rizikójú DLBCL-ben standard kemoterápiás 
protokollt követő vagy már relabált betegség esetén 
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fenntartó kezelésként. A magas rizikófaktorú betegpo-
pulációban a hagyományos rituximab/CHOP terápiát 
követően 40% körüli az egy éven belüli relapsusok ará-
nya. Egy friss tanulmányban Reddy és mtsai kimutatták, 
hogy ha R-CHOP-terápiát követően alkalmaznak lenali-
domid- (A csoport) vagy rituximab + lenalidomid (B 
csoport) terápiát teljes remisszióban lévő betegeknél (n = 
44) egy éven keresztül, akkor az eredmények alapján a 
betegségmentes túlélés az első év végén 95% és 86%, míg 
a második év végén még mindig 86% és 86% az A és B 
csoportokban. Összességében a rituximabbal való kom-
binálás nem jelentett hosszú távú előnyt a monoterápiá-
val szemben [10]. 
Egy másik tanulmányban Ferreri és mtsai az IMiD-ek 
hatását relabált/refrakter DLBCL-ben vizsgálták. 48 be-
tegnél alkalmaztak fenntartó lenalidomidkezelést a 
DLBCL relapsusát követően, és eredményeik alapján az 
egyéves progressziómentes túlélés 70% volt [11]. Érde-
kes, hogy több tanulmány szerint is relabált/refrakter 
DLBCL lenalidomid fenntartó kezelésére az ABC-
DLBCL-ben szenvedő betegek szignifikánsan jobb vá-
laszt adnak, mind a GCB-DLBCL betegek, ellentétben a 
korábban említett R-CHOP-terápiára adott válasszal, 
ahol tradicionálisan a GCB-típus reagált jobban. Irodal-
mi adatok alapján a lenalidomid szelektíven elpusztítja az 
ABC-DLBCL sejteket az IFN-β-termelés növelésén ke-
resztül [12–14]. 
Az itt felvázolt tanulmányok alapján ígéretesnek tűn-
tek számunkra a thalidomid/lenalidomid terápiával elért 
eredmények nagy kockázatú és/vagy relabált DLBCL-
ben, ezért három idős, relabált DLBCL-betegünknél, 
akiknél csak palliatív kezelési lehetőségek jöttek szóba, 
OGYI-engedély alapján megkíséreltük a thalidomidke-
zelést. A thalidomidot könnyebb elérhetősége, gyors be-
szerezhetősége és kedvezőbb ára miatt választottuk a le-
nalidomiddal szemben. Két betegünknél primer agyi 
lymphoma relapsusát diagnosztizáltuk, míg a harmadik 
betegnél előrehaladott szisztémás betegség volt refrakter 
a primer terápiára. A thalidomid/lenalidomid kiterjedt 
anti-angiogenetikus, immunmoduláns és gyulladáselle-
nes hatásának, valamint annak köszönhetően, hogy átjut 
a vér–agy gáton, potenciális terápiás lehetőséget jelentett 
ezeknél a betegeknél. 
A betegek thalidomid fenntartó kezelést kaptak 100 
mg-os dózisban eleinte 32 mg kortikoszteroidterápiával 
kiegészítve, amelyet fokozatosan elhagytunk.
Eredmények
Első eset
A 76 éves nőbeteget 2014 nyarán szédülés, járásbizony-
talanság, viselkedésbeli változás miatt hospitalizálták. 
Koponya-MR-vizsgálat során a KIR-ben, a harmadik 
kamra elülső részében kontrasztanyagot halmozó, 2 cm 
átmérőjű, kerekded térfoglalás ábrázolódott.
A Szent János Kórház Idegsebészeti Osztályán a tér-
foglalás eltávolításra került, kontroll-CT-n halmozás 
nem látszott. 
A szövettani vizsgálat primer KIR DLBCL-t írt le a 
következő biomarker-jellemzőkkel: CD20+, MUM1+, 
bcl-2+, CD10–.
Ezt követően 2014 őszén a beteg hat ciklus rituxi-
mab-methotrexat-Ara-C (R-MTX-Ara-C) kezelést ka-
pott mitigált dózisban a Semmelweis Egyetem, III. Bel-
gyógyászati Klinikán. 
Közel kétévi tünetmentesség után 2016 nyarán a be-
tegnél újra szédülés, járásbizonytalanság jelentkezett. 
Koponya-MR-en az aquaeductus cerebri régió térfoglaló 
folyamata látszott, a mesencephalonban jelentős ödémá-
val (1A és B ábra).
Ekkor a Szent János Kórház Idegsebészeti Osztályán 
kamradrént (1C ábra) helyeztek be.
A műtétet követően a beteget az Országos Onkológiai 
Intézetbe (OOI) helyezték, azonban a compliance hiánya 
miatt sugárterápiára vagy más aktív hematológiai kezelés-
re nem láttak módot, ezért visszahelyezték a klinikára. 
Ekkor, végiggondolva a szóba jövő kezelési lehetősé-
geket, a fent részletezett irodalmi adatok alapján thali-
domidkezelés megkísérlése mellett döntöttünk: Thalido-
mid 100 mg kapszula indikáción túli alkalmazásának 
engedélyeztetése történt, és a beteg napi 100 mg-os dó-
zisban 32 mg Medrollal kiegészítve alkalmazta.
A beteg egy éve kapja a kezelést, amelyre igen jól rea-
gált, tünetmentes, jó általános állapotban van. A Medrolt 
négy hónap után fokozatosan elhagytuk. 
2017. januári CT-vizsgálat alapján betegsége nem 
progrediált, térszűkítésre utaló jel nem ábrázolódott 
(1D ábra).
Második eset
A 71 éves nőbeteget 2015 nyarán motoros afázia, jobb 
oldali végtaggyengeség miatt vizsgáltuk. Koponya-CT-n 
parasagittalisan a bal oldali frontalis lebeny területén 
kontrasztanyag-halmozó térfoglaló folyamat ábrázoló-
dott (2A és B ábra).
A Szent János Kórház Idegsebészeti Osztályán a tér-
foglalást bal oldali craniotomiából eltávolították. 2015 
júliusától októberig a beteg négy ciklus MAT (Metho-
trexat-AraC-Thiotepa), illetve HD-AraC terápiát kapott 
váltakozva. Ezt később R-HD-MTX/AraC kezelésre 
módosítottuk, amelyből három ciklust kapott. 
A kezelést követően a beteg általános állapota javult, 
és kilenc hónapon keresztül tünetmentes volt. 2016 jú-
niusában romló agyi funkciók hátterében relapsus igazo-
lódott, CT-n nagyméretű, 8 cm-es térfoglalás ábrázoló-
dott (2C és D ábra). További aktív kezelésre érdemben 
nem volt mód, a betegnél tetraplegia alakult ki. 2016 
szeptemberében Thalidomide 100 mg + 32 mg Medrol 
kombinált terápiát kíséreltünk meg, azonban nem volt 
javulás, a beteg három hónappal később, 2016 decem-
berében exitált.
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Harmadik eset
A 63 éves nőbetegnél 2012-ben parotisműtét szövettana 
alapján grade II follicularis lymphoma igazolódott, 
amellyel kapcsolatban kezelés nem történt.
2015 áprilisában jobb oldali m. trapezius mentén 
megjelent nyirokcsomó miatt vizsgálták, a biopszia 
DLBCL-t véleményezett.
2015 májusában mellkas-has-kismedencei CT a nya-
kon, axillarisan, az aorta mentén, az iliacák mentén, a 
kismedencében és a jobb inguinalis régióban patológiás 
nyirokcsomó-konglomerátumot igazolt. A beteg ekkor 
került először a Semmelweis Egyetem, III. Belgyógyá-
szati Klinikára igen leromlott általános állapotban, ágy-
hoz kötötten. Extralymphaticus propagációra utaló jel 
nem volt, csontvelővizsgálat nem történt, hanem sürgős-
séggel kemoterápiát indítottunk: 2015 augusztusától 
decemberig hat ciklus R-CHOP-terápiában részesült.
A negyedik ciklus utáni mellkas-has-kismedencei CT 
részleges regressziót mutatott, majd további két ciklus 
R-CHOP-kezelést kapott. 2015 decemberében restag-
ing PET-CT a terápiát követően jelentős, metabolikusan 
aktív residualis betegséget véleményezett a jobb oldali 
submandibularis és mesenterialis nyirokcsomókban (3A 
és B ábra).
A residualis betegség miatt sugárterápiás konzíliumot 
kértünk, de sugárkezelést nem javasoltak a folyamat 
többgócúsága miatt. 2015 decemberében Thalidomide 
100 mg + 32 mg Medrol terápiát kezdtünk. 
2016 szeptemberében nyaki, mellkasi, hasi és kisme-
dencei CT-vizsgálat alapján, a 2015. novemberi CT-vizs-
gálattal összehasonlítva (kilenc hónap thalidomidterápiát 
követően) további morfológiai regresszió volt igazolha-
tó (3C–F ábra). A beteg a thalidomidterápiát a mai na-
pig folytatja, jó általános állapotban.
Megbeszélés
A három beteg közül két esetben meglepően jó választ 
tapasztaltunk. Az igen reménytelen helyzet ellenére (re-
labált KIR-lymphoma, refrakter lymphoma) tartós re-
misszióba kerültek, amit képalkotó vizsgálattal is sikerült 
alátámasztani. A harmadik beteg három hónap elteltével 
exitált.
1. ábra A Sagittalis síkú MR-felvételen kontraszthalmozó góc látszik az aquaeductus cerebriben. B Axiális síkú felvételen a kontraszthalmozó góc ödémával 
körülvéve. C Bal oldalkamrába vezető sönt, középvonali diszlokáció nem észlelhető. D Térszűkítés, progresszióra utaló jel nincs, a tumormassza nem 
progrediált. Forrás: Városmajori Szív- és Érsebészeti Klinika, MR
MR = mágneses rezonancia
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2. ábra A Az axiális síkú CT-felvételen kontraszthalmozó góc látszik a bal oldali frontalis lebenyben. B Bal oldali craniotomiát követő állapot, a tumor eltávo-
lításra került. C Az axiális síkú CT-felvételen kontraszthalmozó góc látszik a jobb oldalkamrában – 2016. júniusi állapot. D A tumormassza további 
progressziója figyelhető meg – 2016. augusztusi állapot. Forrás: Szent János Kórház, CT
CT = komputertomográfia
3. ábra A–B Submandibularis (A) és mesenterialis (B) nyirokcsomókban FDG-halmozás mutatható ki. C–D 2015. november (C) vs. 2016. szeptember (D): 
mesenterialis nyirokcsomó mérete thalidomidterápia előtt/után, d = 0,64 cm (C) vs. d = 0,47 cm (D). E–F 2015. november (E) vs. 2016. szeptember 
(F): axillaris nyirokcsomó mérete thalidomidterápia előtt/után, d = 0,91 cm (E) vs. d = 0,66 cm (F). Forrás: Pozitron Diagnosztika Kft., PET/CT 
Központ
 
PET/CT = pozitronemissziós tomográfia/komputertomográfia
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A bemutatott esetek világossá teszik, milyen nehézsé-
gekkel találkozhat a klinikus idős betegeknél, akiknél az 
első kezelési vonalat követően szövődmények és romló 
általános állapot miatt a standard mentő kezelések nem 
alkalmazhatóak. Mérlegelve a haszon-kockázat arányt, 
ezeknél a betegeknél csak alternatív terápiás megoldások 
jelentenek esélyt a tartós progressziómentes túlélésre. 
Számos nemrégiben lezárt, illetve jelenleg folyó klini-
kai vizsgálat ismert, amelyek célja a refrakter DLBCL 
kezelési lehetőségeinek bővítése és javítása. Több olyan 
új támadáspontú készítmény jelent meg, amelyeket mo-
noterápiában vagy kemoterápiával kombinálva alkalmaz-
nak, és ezek tesztelése folyik mind relabált esetekben, 
mind pedig első vonalbeli kezelésként.
Az új antitestek közül az obinutuzumab (GA101) egy 
új típusú, CD20-ellenes antitest, amit bizonyos lympho-
maféleségekben (például krónikus lymphoid leukaemia) 
már törzskönyveztek, de számos adat rendelkezésre áll 
vele kapcsolatban DLBCL-ben is [15, 16]. Kis maligni-
tású lymphomában standard kemoterápiával kombinálva 
nagyobb válaszarány volt tapasztalható obinutuzumab-
bal, mint rituximabbal (ORR = 44,6% versus 26,7%) 
[16], ami nem meglepő azon preklinikai tanulmányok 
ismeretében, amelyek szerint az obinutuzumab hatáso-
sabb a lymphomasejtek elpusztításában ex vivo és in vivo, 
mint a rituximab [17]. DLBCL-ben monoterápiában al-
kalmazva 37%-ban és 24%-ban bizonyult hatásosnak ma-
gas (1600 mg), illetve alacsony (400 mg) dózisban alkal-
mazva, rituximabrefrakter betegekben [18].
A venetoclax a bcl-2 gátlásán keresztül fejti ki hatását, 
és monoterápiában is rendkívül hatékony krónikus lym-
phoid leukaemia refrakter formájában [19]. Jelenleg zaj-
lanak klinikai vizsgálatok különféle lymphomaentitások-
ban, többek között DLBCL-ben is, mind monoterápiá-
ban, mind kombinációban. Monoterápiában a válasz-
arány viszonylag alacsony volt [20], de venetoclax/
bendamustin/rituximab kombinációban a betegek 38%-a 
reagált, 25% komplett válaszaránnyal és további 13% sta-
bil betegséggel (nem publikált adat, 2015 ASH-kong-
resszus, poszter 84519).
Az ibrutinibet monoterápiában alkalmazzuk relabált/
refrakter krónikus lymphoid leukaemiában, köpenysejtes 
lymphomában és Waldenström-macroglobulinaemiában, 
de korai fázisú vizsgálatok alapján hatékony DLBCL-ben 
is, mind monoterápiában [21], mind pedig kombináció-
ban (nem publikált adat, 2016 ASH-kongresszus, posz-
ter 89477).
Végezetül említést érdemelnek a PD-1-gátló antites-
tek vagy immunológiai ellenőrző pont (checkpoint) in-
hibitorok, amelyek Hodgkin-kór refrakter/relabált ese-
teiben már a klinikai gyakorlatban is elterjedtek (például 
nivolumab), és amelyek klinikai vizsgálatokban relabált/
refrakter DLBCL-ben is figyelemreméltó eredményeket 
mutatnak (ipilimumab, pidilizumab) [22]. 
A közleményünkben ismertetett három eseten túl egy 
további idős betegünknél kezdtünk thalidomid-, majd 
neuropathia miatt lenalidomidterápiát orbitalisan és cu-
tan érintettséggel relabált Burkitt-szerű DLBCL miatt. 
Ebben az esetben a kezelést rituximabbal és sugárterápi-
ával kombinálva adtuk, ezért nem vontuk be az itt bemu-
tatott három eset közé, de figyelemreméltó, hogy a be-
teg kiválóan reagál a terápiára. A korábban bemutatott 
három betegnél nem alakult ki a thalidomidhasználat 
során olyan mértékű neuropathia, amely életminőségü-
ket jelentősen befolyásolta volna, és ami miatt a terápiát 
szüneteltetni vagy azon módosítani kellett volna.
A thalidomid és analógjai szignifikáns aktivitást mutat-
nak relabált DLBCL-ben az irodalmi adatok szerint. 
Idős betegeinken ezt a jól dokumentált hatást vizsgáltuk. 
Eseteink egy olyan betegpopulációban elért meglepően 
jó eredményeket mutatnak be, amelyben a túlélési esély 
igen alacsony. Emiatt, valamint költséghatékonysága, 
alacsony toxicitása és jó kombinálhatósága miatt a thali-
domidkezelést érdemes idős betegeknél terápiarefrakter 
és relabált malignus DLBCL esetében megfontolni.
Anyagi támogatás: A közlemény megírása anyagi 
támogatásban nem részesült.
Szerzői munkamegosztás: A közlemény megírásában min-
den szerző részt vett. A cikk végleges változatát vala-
mennyi szerző elolvasta és jóváhagyta.
Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik.
Köszönetnyilvánítás
A képalkotó vizsgálatok elvégzéséért és értékeléséért Dr. Lengyel Zsolt 
(Pozitron Diagnosztika Kft., PET/CT Központ), Dr. Balázs György 
(Városmajori Szív- és Érsebészeti Klinika MR/CT) kollégáknak tarto-
zunk köszönettel. 
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